Abstrakt

Membranové receptory z rodiny TNFR (receptory faktor( nekrotizujicich nadory)
hraji vyznamnou roli pfi regulaci bunééné imunitni a zanétlivé odpovédi a také
ovliviji fadu dal$ich biologickych procesu (proliferaci, diferenciaci, prezivani bunék
a i jejich odstranovani pomoci fizené bunééné smrti - apoptézy). Rodina TNFR
obsahuje celkem 29 receptor(, jejichz spole¢nym rysem je pfitomnost sekvencnich
usekld obohacenych cysteinem (CRD) v jejich extracelularnich ¢astech. Signalizace
z téchto receptorl je specificky aktivovana nékterym z 19 ligandd z rodiny TNF.
Osm ¢lenh rodiny TNFR tvofi zvlastni samostatnou skupinu nazyvanou receptory
,smrti“ (podle domény ,smrti v jejich intracelularni ¢asti). Aktivace téchto receptord
ma vétSinou za nasledek indukci apoptdzy. Mezi tyto receptory patfi i v roce 1998
objeveny receptor ,smrti“ (DR6), ktery pravdépodobné reguluje zejména proliferaci a
diferenciaci T- a B-lymfocytl. ZevrubnéjSimu objasnéni jeho funkce a jim
indukované signalizace vS$ak prozatim brani doposud nenalezeny ligand a
nezjisténé sloZzeni membranového signalizaéniho komplexu.

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo pfispét k charakterizaci DR6
signalizacniho komplexu. Pomoci kvasinkového dvouhybridniho systému (Y2H)
jsme vyhledavali proteiny, které specificky interaguji s intracelularni ¢asti DR6 a
mohou se zucastnit (Ci ovlivnit) signalizace ztohoto receptoru. Analyzou cDNA
knihovny z HelLa bunék se nam podafilo identifikovat Sest takovych protein.
Podrobnéji jsme doposud charakterizovali dva z nich, a to Sorting nexin-3 (SNX3),
cytoplazmazicky protein pfitomny v endozomech a pravdépodobné se ucastnici
recyklace membranovych proteint, a Copine-7 (CPNE7), také cytoplazmaticky
protein, ktery je moznym regulatorem aktivace kinasy JNK. Zjistili jsme, Zze oba
proteiny po jejich nadproddkci v HEK burikach specificky koimunoprecipituji s DR6.
SNX3 kolokalizuje s DR6 ve strukturach podobnym endosomainim vacékim a
Copine-7 inhibuje nadprodukci DR6 indukovanou aktivaci JNK kinas. V dalSi ¢asti
diplomové prace jsme analyzovali proximalni ¢ast DR6 promotoru a zjistovali jsme,
zda je exprese DR6 ovliviiovana cytokiny TNFa (pies aktivaci transkrip&niho faktoru
NF-kB) ¢ Wnt3a (aktivace transkrip&nich faktort z rodiny TCF).
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